




























































   
 ルピソを10日間メルカゾールに併用した場合のEHLを求めた。又甲状湶機能亢進症の1治
 療量投与例では,メルカゾールの投与が治療効果の減弱を来すことを考慮して原則的にその投与
 を行わず,且つカウント数が大となるためその測定にば前頸部と。αm七erとの駆離を4mとした。
 2}基礎代謝率(B斑Rl及び血清蛋白結合ヨード値(PBI)の測定
 BMRはSaのbom社:製Metabulatorに,より,PBIはBarkerのアルカリ灰化法により測定し
 た。
131
 甲状li泉機能検査成績は,甲状腺2五時間1摂取率値は8～45%,BMRは+て5～一15
 %,血清PBI値は5.5～81/d4の範囲にあるものを甲状擦機能正常者とし,その.L界値以上
 を甲棚泉.1幾倉旨亢進症とし≠こ。
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実験成績
 1)甲状腺113めEHLに及ぼすチラジン投与の影響.
 チラジソ毎日相0～500mgの投与がEHLへ及ぼす影響を,甲状腺機能正常者穏例及び甲
 状腺機能亢進症においてP31追跡子量及び治療量を投与した各々5例について測定した。その結
 果,メルカゾール投与時のEHLが平均5、2白であった甲状腺機能正常者8例にチラジン'毎日
 300m9を併用することにより平均ス0日と全例にその延長が認められた。同様にチラジソ10O
 mgを併用した2例の甲状腺機能正常者でも延長が認められた。甲状腺機能亢進症に対し1131追
 跡子量を投与し,その後メルカゾール持続投与した場合のEHI・が共に4.3日であった2例にお
 いては,チラジγ毎日500mgを併用してもその延長は認められなかった。ただメチオジール毎
 日50Dmg投与時のEHLが4・8日であった本症の1例で,チラジンの併用により6・4日とその
 延長が認められた。同様に1131治療量投与の甲状腺機能亢進症の3例では,チラジン投与によっ
 てEHLに殆んど㈱が認められなかったが,113・治療によ境解した1例では,f31追跡磯
 投与後メチオジール毎日500mg投与時のEHLが1・8日であったのに対し、チラジy併用によ
 り3.2日とその延長が認められた0
 2)甲状腺1エ31のEHLに及ぼすヨードカリ投与の影響
 ヨーードカリ毎日α5～1.09の投与が甲状腺1131のEHLに及ぼす影響を甲状腺機能正常者4
 エきユ
 例及び甲状腺機能亢進症7例(うち1追跡子量投与2例,治療量投与時の例5例)について測
 冠した。その結果,メルカゾール投与時のEHLが6・2日及び4.4日であった甲状腺機能正常者
 2例にヨードカリ1.09を併用することにより,夫々λ9臼及びλ.7日とその延長を来した。同
 様にヨードカリ毎日0・59を併閉した2例の正常者においても,5.6日及び6.2日から夫々66日
ロエ
 及びZ9日欲張け罪状腺機能亢進症の2例に1追跡子量を投与した場合にもヨードカリ毎日
 1・09の併用によって5'・0日及び4.4臼から夫々4・6日及び6・2日とその延長を来iしたが,治療
 量投与の5例においては,ヨードカリの併用によってEHLには殆んど影響が認められなかった。
 5)甲状腺1131の怠Hしに及ぼすレセルピン投与の影響
 下垂体に対する上位の支配中枢と考えられている視床下部に作用するレセルピンの投与が,甲
 状腺1131のEHLに及ぼす影響を甲状腺機能正常者5例,甲状腺機能亢進症における113i追跡子
 量投与例6例及び治療量投与例7例について検索した。その結果,メルカゾール投与時のEHL
 が平均4潟臼であった甲状腺機能正常者4例では,レセルピン毎日1・Omgの併用により平均
 6・5日とその延長を来した。又メチオジール毎日ろ00mgにt/セルピγを併用した1例でもその.
エヨエ
 '延長を認めた。1追跡子量を投与した甲状腺機能亢進症の5例では,メルカゾール投与時の
 EHLは平均3.7日であったが,レセルピγの併用により平均5,1日と全例にその延長を認めた。
 メルヵゾールを投与せずにレセルピγを投与した1例でも5・6日より4.6日へEHLの延長を認
 めた。又1131治療量を投与した7例にその後レセルピンを投与した所,うち2例にEHLへの影
 響は認められなかったが,他の5例で延長し,全例で平均4・8日より5、4日とその延長を認めた。
 このように.レセルピγ投与がEHLを延長させたことから,本剤が視床下部・下垂体系に作用し
 てTSH分泌を抑制したということが考えられた。よって,甲状腺1131摂取率に対するレセルピ
 γ投与の影響を,甲状腺機能正常者6例及び機能亢進症2例について検索した。その結果,レセ
 ルピン毎日2.Omg10日間投与後の甲状腺24時間で31摂取率には,甲状腺機能正常者～例に
 軽度の抑制が認められたが,他の4例並びに甲状線機能亢進症の2例では抑制が認められなかつ
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 ■考 按
 甲状腺機能に影響を及ぼすことが知られている2・3薬物の投与が,甲状腺轡1のEHLに及
 ぼす効果を検索した。EHLによる効果の検索は摂取率による検索に比して,113エの投与は1回
 でよく,しかも正確であるという利点があるb又臨床的に関係が深いのは甲状腺のヨード摂取よ
 りもホルモγ分泌の方で,これについては摂取率より放出率の測定が直接的であると考えられる。
 しかしながら放出率の測定も甲状腺から一旦放出された1131が再利用される場合にはその影響を
 受けるので,著者の実験ではメルカゾールの投与によってこれを抑制することとした。ノ
 著者の実験成績によれば,甲状腺機能正常例ではチラジン投与により甲状腺1:31のEHLは延
 長したが,その場合でもTSH投与に反応して1181の放出が得進ずること及び甲状腺ホルモγ投
 与時に摂取率が抑制されることなどから,EHLの延長は血中甲状腺ホルモン濃度の上昇を介す
 る下垂体TSHの分泌抑制によるものと考えられた。しかしながら甲状腺機能亢進症例に対する
 チラジγ投与の実験では,→殻にEHLの延長を認めなかった。このことは甲状腺ホルモン投与
 時に甲状腺11雛摂取率の抑制がみられないこととともに,本症に・おいては正常者に見られた
 Feed-back関係が成立していないことを示すものである。ただし1ユ31治療後寛解状態にあった
 著者の1例では,チラジン投与により甲状腺r31のEHLが延長したが,甲状腺組織の碗裏が何
 故に下垂体・甲状腺系におけるTSH分泌機序を正常化したかの点については理解し難い所であ
 る。
 無機ヨードが甲状腺1131放出速度を遅延させることは多くの人により認められているが,著者
 の実験からも甲状腺機能正常例及ぴ機能亢進症例に11再追跡子量を投与した場合に,ヨードカリ
 投与によりEHLが延長することが認められた。ヨードが甲状腺において作用することは,下垂
 体摘除患者にTSHを持続投与している状態において,甲状腺からの1131放出を遅延させるとい
 うBemaらの成績からも推察されるが,その作用機序に.ついては想定の域を出てはいない。又著
 者の実験において1131の治療量を投与した甲状腺機能亢進症例では、ヨードカリ投与によって甲
 状腺r31のEHLには影響が認められなかったが,治療量投与例に対してはメルカゾール投与を
 行わなかったために,投与した無機ヨードが甲捌i測こ摂取されて甲状腺内の放射性ヨードを稀釈
 したことが考えられた。
 従来,EmotionalStressは甲状腺機育旨亢進症発現の重要な因子と考えられており,この場
 合には視床下部より下垂体へ異常な刺激が作用して前葉からのTSH過剰分泌を来すと考えられ
 ている。レセルピ・ンが椀床下部償域に作用することから,甲状腺機能に対しても当然何らかの影
 響を及ぼすことが考えられる。
 著者の実験から,甲状腺機能正常例並びに機能亢進症例において,レセルピンの投与が甲状腺
 1刷のEHLを延長させることが認められたが,甲状腺P罷1摂取率に対しては影響が認められな
 かった。
 レセルピンは臨床と循環器症状に対して強力に作用することが認められているが,甲状腺機能
 に関してはBMR及び血清PBIの低下を来したという報告も,PBIの低下を来さなかったと
 いう報告もある。摂取率についてはその抑制を来さないという報告が多いが,1!部の放出を遅延
 させることが動物実験により認められている。
 このようなレセルピyの効果は,甲状腺自体に作用することによるのか,或いは組織の甲状腺
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 ホルモン消費を減少させることによるのか,又は下垂体に作用してTSHの分泌を抑制すること
 によるのかは不明である。事実,レセルピンが1エ3一の有機結合を抑制すうことを認めた報告もあ
 るが,これによっては11呂の摂取率を抑制しない点は理解し難い。又血中サイロキシンの増加を
 来すことにより下垂体からのTSH分泌を抑制するという説も,甲状腺機能亢進症において甲状
 腺113エの放出速度を減少させる点の説明は困難である。Brown一一Grantらは下垂体摘除後に甲
 状腺1エ31放出は著明に低下するのに対して11田摂取率は余り低下しないことから,摂取率は放出
 率に比し下垂体機能からの支配が少いのではないかと考えた。この様な点から視床下部・下垂体
 を介して甲状腺に対するTSH分泌の抑制を考えるならば,レセルピγ投与が摂取率には影響し
 ないが放出速度を減少させる点も理解されると考えられるρ又甲状腺機能亢進症例においてもレ
 セルピンが甲状腺1エ31の放出を減少させたことは,本症に視床下部・下垂体系の異常が存在する
 ことを推i測させる根拠となろう。
 このようなレセルピンの作用は,甲状腺機能亢進症に対してIi3工治療を行う場合に,予め本剤
 投与により早期に機能亢進症状を改善させるのに役立つのみならず,甲状腺の1131摂取を妨げる
 ことなく放出を抑制し,これによって甲状腺の吸収線量を増加させ治療効果を増強させる可能性
 があることを考えさせる。
結 論
 2・5薬剤投」≠がEHLに及ぼす影響を甲状腺機能正常者12例及び甲状腺機能亢進症16例
 について延べ46回検索し,以下の如き結果を得た。
 マ)チラジγ投与により,甲状腺機能正常例においては甲状腺1131のEHLの延長が認められ
 たのに反し,機能亢進症例では一般に影響が認められなかった。又戸1治療により寛解が褥られ
 た甲状腺機能亢進症の1例では,その延長が認められた。
 2)ヨードカリ大量投与により,甲状腺機能正常例並びに甲状腺機能亢進症の1131追跡子攣投
 与例においては,EHLの延長が認められたが,治療量投与例においては影響は認められなかっ
 た。
 5)レセルピン投与により甲状腺機能正常例並びに甲状腺機能亢進症例においては,EHLの
 延長が認められたが,甲状腺P31摂取率の抑制は認められなかった。これは本剤がf31治療に際
 して甲状腺における吸収線量を増加させる効果があることを考えさせ,機能亢進症状を抑制する
 効果と並んで,レセルピンが甲状腺機能亢進症治療上有用であることを示すものである。
㌧
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審査結果要旨
 循環甲状腺ホルモン濃度が下垂体からのTSH分泌を規制するというFe∈d-back関係は,下
 垂体・甲状腺系における重要な調節機序と考えられている。しかしながらこの調節機序によって
 は甲状腺機能亢進症の成立は説明され得ないために,本症では下垂体以外からの異常刺激による
 影響が想定されている。従って,下垂体より上位の麦配中枢としての視床下部を含めた広い面で
 TSH分泌の調節機序を検索することは,甲状腺機能亢進症の病因解明の上にも'意義あるものと
 考えられる。
 著者は・この調節機序の一端を窺うべく,甲状腺ホルモン分泌に対して影響すると考えられる
 2・5薬剤の投与が甲状腺1131の有効半減期(以下EHLと略す)に及ぼす効果を検索した。即
 ち1131250μcの経口投与24時間後からメルカゾールを毎日120噸投与し,1131の甲状腺に
 よる再利用を抑制しながら9～10日間にわたり頸部放射能を測定し,EHLを求めた。その後.
 甲状腺末(チラジン)狛0～500脇ヨードカリ0・5～1.09・及びレセルピγ1.0囎を用い・
 それぞれの毎日併用がEHLに及ぼす影響を甲状腺機能亢進症16例及び機能正常者12飼を刈'
 象として延べ46回検索し・次の結論を得た。
 可)チラジン投与により・甲状腺機能正常例においては甲状腺113:のEHLの延長が認められ
 たのに反し,機能亢進症例では一般に影響が認められなかった。又工131治療により寛解が得られ
 た甲状腺機能亢進症の1例では,その延長が認められた。
 2)ヨードカリ投与により,甲状腺機能正常例並びに甲状腺機能亢進症の113追跡子量投与例
 においては,EHLの延長が認められたが、治療量投与・例においては影響が認められなかった。
 5)レセルピン投与により,甲状腺機能正常例並びに甲状腺機能亢進症例においては,EIIL
 の延長が認められたが,甲状腺113】摂取率の抑制は認められなかった。
 以上のことから甲状腺からのホルモン放出は・血中甲状腺ホルモン濃度による調節機序以外の
 調節を下垂葬より上位の視床下部からも受:けているということが推察された。甲状腺機能亢進症
 では血中甲状腺ホルモン濃度による調節機序は妨げられていることが確かめられた。またレセル
 ピンは,1131治療に際して甲状腺における吸収線量を増加させる効果があり,機能亢進症状を抑
 制する効果と並んで・甲状腺機能亢進症治療上有用であると推測される結論を得た。
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